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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

© Wa&rige Zusammensetzung fur die parenterale Ernahrung 

Es wird eine waftrige Aminosaurelosung fur die parentera¬ 
le Ernahrung beschrieben, die als Aminosaurekomponente 
nur freie Aminosauren in einer Konzentration von 15 bis 23 
Gew.-Abenthalt, undsich diese je lOOgaus 


L-Isoleucln 

2,6 - 

3,2 g 

L-Leuc1n 

6,0 - 

7,0 g 

L-Lysln 

6,5 - 

8,0 g 

L-Methtonin 

2,6 - 

3,2 g 

L-Phcnylalanln 

*,0 - 

*,5 9 

L-Threontn 

3,0 - 

5,0 g 

L-Tryptophan 

0,8 - 

1,2 g 

L-Valln 

5,0 - 

6,0 g 

L-Arginln 

10,0 - 

12.5 g 

L-Hlstldln 

1.8 - 

3.0 g 

L-Alanln 

10,0 - 

16,0 g 

L-Asparag1nsSura 

5,0 - 

6,5 g 

L-61uta«lnsaure 

8, 5 - 

12.0 g 

GljcIn 

11,5 - 

16.0 g 

L-Prolln 

5,5 - 

8,0 g 

L-S«rln 

3,5 - 

5.0 g 

L-Tyrostn 

0.2 - 

0,4 g 

L-Ornlthln 

0,1 - 

3,0 g 


zusammensetzt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi eine waBrige Zusammenset- 
zung auf Basis von essentiellen und nicht essentiellen 
Aminosauren, die eine auf die Normalpatienten zuge- 5 
schnittene vollwertige Versorgung mit Aminosauren 
bei moglichst geringer Wasserzufuhr gestattet. 

Es ist seit langem ublich, zur parenteralen Ernahrung 
neben energieliefernden Bestandteilen Aminosauremi- 
schungen heranzuziehen, wobei die Verabreichung von 10 
Gemischen reiner, synthetischer L-Aminosauren bevor- 
zugt ist. Dabei wurde bisher die Meinung vertreten, daB 
die Aminosauren in waBriger Ldsung nur in Konzentra- 
tionen bis zu 10 Gew.-% verwendet werden konnen, da 
Losungen hoherer Konzentrationen zum Auskristalli- 15 
sieren neigen (Helwig, Modeme Arzneimittel, Oktober 
1988, 35, 4, Aminosaureldsungen. Seite 37). Ferner ge- 
ben sie auch zu Verfarbungen AnlaB. 

Aus der EP-A 01 82 356 sind Zusammensetzungen fiir 
die intravenose, orale oder intragastrointestinale Verab- 20 
reichung bekanntgeworden, in denen die Aminosaure- 
komponente eine IConzentration von bis zu 40 Gew.-% 
in waBriger Ldsung besitzen kann. In diesen Zusammen¬ 
setzungen besteht diese Aminosaurenkomponente aber 
nur zum Teil aus reinen Aminosauren. Ein wesentlicher 25 
—Teil der Aminosaurenkomponente,- namlich-02 bis TO - 
Gew.-% der gesamten waBrigen Zusammensetzung, lie- 
gen in Form von leichtloslichen Di- oder Tripeptiden 
vor, die teilweise Glycin, zum anderen Teil Alanin, Lysin 
oder Arginin als N-terminale Gruppe besitzen. Bevor- 30 
zugt betragt der Anted der Di- oder Tripeptide 2 bis 20 
Gew.-% der gesamten waBrigen Zusammensetzung. 
Diese Zusammensetzungen bieten aufgrund der hohen 
IConzentration eine hohe Dosierungsmoglichkeit an 
Proteinbaustoffen bei moglichst geringer Wasserbela- 35 
stung der Patienten, was besonders bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz oder Nierenstorungen von Bedeutung 
ist 

Ein Nachteil dieser Nahrzusammensetzungen ist, daB 
zu ihrer Bereitung synthetisch gewonnene Di- oderTri- 40 
peptide herangezogen werden mussen, die liber mehr- 
stufige Verfahren aus reinen, synthetischen Aminosau¬ 
ren erzeugt werden mussen. Das bedeutet einen groBen 
Arbeitsaufwand fur die Herstellung solcher Losungen 
und damit eine hohe ‘wirtschaftliche Belastung fur die 43 
kiinstliche Ernahrung von Patienten. Bei der parentera¬ 
len Verabreichung solcher Losungen kommt als weite- 
rer Nachteil hinzu, daB mit dem Gehalt an Di- oder 
Tripeptiden die Gefahr des Vorhandenseins oder die 
Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten wachst, 50 
so daB kurzere Lagerzeiten die Folge sind, sowie daB 
IComplikationen als Folge der Sterilisation auftreten 
konnen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB es 
moglich ist, unter alleiniger Verwendung von reinen kri- 55 
stallinen Aminosauren waBrige, fiir die parenterale Ver¬ 
abreichung geeignete Nahrlosungen mit einer Amino- 
saurekonzentration von 15 bis 23 Gew.-% zu schaffen, 
die ein vollwertiges Aminosauremuster aufweisen und 
trotzdem eine ausgezeichnete Stabilitat besitzen. 60 

Dies ist entgegen der bisherigen Lehrmeinung dann 
moglich, wenn ganz bestimmte Werte hinsichtlich der 
Zusammensetzung des Aminosauregemisches eingehal- 
ten werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach 65 
eine waBrige Zusammensetzung fur die parenterale Er¬ 
nahrung, enthaltend die essentiellen und nicht essentiel¬ 
len Aminosauren, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
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Aminosaurenkomponente nur freie Aminosauren in ei¬ 
ner IConzentration von 15 bis 23 Gew.-% aufweist und 
sich diese je 100 g aus 


L-lsoleucin 

2,6-3^ g 

L-Leucin 

6.0-7,0 g 

L-Lysin 

6,5—8,0 g 

L-Methionin 

2.6-32 g 

L-Phenylalanin 

4,0—4,5 g 

L-Threonin 

3.0 - 5,0 g 

L-Tryptophan 

0.8-12 g 

L-Valin 

5,0 - 6.0 g 

L-Arginin 

10,0-12,5 g 

L-Histidin 

1,8-3,Og 

L-Alanin 

10,0-16,0 g 

L-Asparaginsaure 

5,0 - 6,5 g 

L-Glutaminsaure 

8,5—12,0 g 

Glycin 

11,5-16,0 g 

L-Prolin 

5,5—8,0 g 

L-Serin 

3,5 - 5,0 g 

L-Ty rosin 

02-0,4 g 

L-Ornithin 

0,1 -3,0 g 

zusammensetzt: 

-- 

Besonders bevorzugt ist hierbei eine Nahrlosung mit 
einer Aminosaurenkonzentration von 20 Gew.-% mit 

folgender Zusammensetzung 
sches: 

des Aminosauregemi- 

L-Isoleucin 

5,80 g/I 

L-Leucin 

14,00 g/1 

L-Lysin 

14,00 g/I 

L-Methionin 

6,00 g/I 

L-Phenylalanin 

9.00 g/1 

L-Threonin 

7.00 g/I 

L-Tryptophan 

2,00 g/I 

L-Valin 

11,00 g/I 

L-Arginin 

24,00 g/1 

L-Histidin 

4,00 g/I 

L-Alanin 

25,00 g/I 

L-Asparaginsaure 

12.00 g/I 

L-Glutaminsaure 

20,00 g/I 

Glycin 

25,40 g/I 

L-Prolin 

11,80 g/1 

L-Serin 

8,00 g/I 

L-Omithin 

0,40 g/I 

L-Tyrosin 

0,60 g/I 


DererfindungsgemaBen Ldsung konnen auch weitere 
Nahrstoffe wie Glucoseersatzstoffe, insbesondere Sor- 
bit oder Xylit, Elektrolyte, Spurenelemente, Vitamine 
und andere iibliche Zusatze von Gesamtnahrlosungen 
einverleibt werden. Auch der Zusatz von Fett ist mog- 
lich, wobei es empfehlenswert ist, neben den ublichen 
Phosphatiden als Emulgator Ubidecarenon als Hilfs- 
emulgator einzusetzen, vor allem dann, wenn auch Elek¬ 
trolyte zugegen sind. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Losung er- 
folgt auf iibliche Weise, vorzugsweise unter Stickstoff- 
begasung. Auch bei der Sterilisation sind die ublichen 
Methoden einzuhalten, die sich vor allem an der Natur 
der Kohlenhydratkomponente orientieren. Werden bei- 
spielsweise Zuckeralkohole als Kohlenhydratkompo- 
nente eingesetzt, so ist z. B. eine Sterilisation bei 120°C 
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moglich und empfehlenswerL Beispiel 3 

Die erfindungsgemaBe Losung ist vor allem fur die 

parenterale Ernahrung von Normalpatienten, das heiOt Das Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch werden zu- 
Patienten ohne wesentliche Stoffwechselstdrungen, satzlich in der Infusionslosung 70 g Sorbit und 30 g Xylit 


vorgesehen. Wegen des geringen Wassergehaltes emp- 
fiehlt sich deren Verwendung aber speziell fiir Herz- 
kranke und Patienten mit Niereninsuffizienz. 


Beispiel I 


L-lsoleucin 

5,80 g 

L-Leucin 

14,00 g 

L-Lysin • HCI 

17,49 g 

L-Methionin 

6,00 g 

L-Phenylalanin 

9,00 g 

L-Threonin 

7,00 g 

L-Tryptophan 

2,00 g 

L-Valin 

ll.OOg 

L-Arginin 

24,00 g 

L-Histidin 

4,00 g 

L-Alanin 

25,00 g 

L-Asparaginsaure 

12,00g 

L-Glutaminsaure 

20,00 g 

Glycin 

25.40 g 

L-Prolin 

~ 11,80 g " ' ~ 

L-Serin 

8,00 g 

L-Ornithin • HCI 

0,51 g 

L-Tyrosin 

0,60 g 

werden bei 80° C in 

etwas weniger als 1 Liter Aqua ad 

infundi iniectaebilia gelost, worauf der pH-Wert, der 
sich auf 4,56 eingestellt hat, durch Zugabe von 2,9 g 
NaOH auf etwa 6 eingestellt wird. Nach Auffullen auf 
ein Volumen von 1 Liter wird die Losung 20 min bei 

121°Csterilisiert. 


Sie ist nach der Sterilisation vollig farblos und klar 
und zeigt nach 6monatiger Lagerung bei Raumtempera- 
tur oder 4°C keine Tendenz zur Verfarbung Oder K.ri- 

stallisation. 

Beispiel 2 

L-lsoleucin 

5,80 g 

L-Leucin 

14,00 g 

L-Lysin ■ HCI 

19,98 g 

L-Methionin 

6.00 g 

L-Phenylalanin 

9,00 g 

L-Threonin 

10,00 g 

L-Tryptophan 

2,00 g 

L-Valin 

ll.OOg 

L-Arginin 

24,00 g 

L-Histidin 

6,00 g 

L-Alanin 

32,00 g 

L-Asparaginsaure 

12,00g 

L-Glutaminsaure 

20,00 g 

Glycin 

32,00 g 

L-Prolin 

16,00 g 

L-Serin 

10,00g 

L-Ornithin - HCI 

3,57 g 

L-Tyrosin 

0,60 g 


werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, in einer waBrigen 
Form, mit einem Volumen von 1 I verarbeitet 


S gelost. 

Patentanspriiche 

1. WaBrige Zusammensetzung fiir die parenterale 
io Ernahrung, enthaltend die essentiellen und nichtes- 
sentiellen Aminosauren, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Aminosaurekomponente nur freie Ami¬ 
nosauren in einer Konzentration von 15 bis 23 
Gew.-% aufweist und sich diese je 100 g aus 

15 



L-lsoleucin 

2,6—32 g 


L-Leucin 

6.0 - 7,0 g 


L-Lysin 

6,5 - 8,0 g 


L-Methionin 

2,6—3,2 g 

20 

L-Phenylalanin 

4,0-4,5 g 


L-Threonin 

3,0-5,0 g 


L-Tryptophan 

0,8-12 g 


L-Valin 

5,0 - 6,0 g 

25 

L-Arginin 

10,0-12,5 g 

- 

-L-Histidin - - - - 

- 1,8—3,0 g - 


L-Alanin 

10,0-16,0 g 


L-Asparaginsaure 

5,0—6,5 g 


L-Glutaminsaure 

8,5-12,0 g 

30 

Glycin 

113- 16,0 g 


L-Prolin 

5,5-8,0 g 


L-Serin 

3,5 - 5,0 g 


L-Tyrosin 

02-0.4 g 

35 

L-Ornithin 

0,1-3,0 g 


zusammensetzt. 



2. WaBrige Zusammensetzung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Aminosaure- 

40 

konzentration von 20 Gew.-°/o aufweist und sich die 
Aminosauren wie folgt zusammensetzen: 


L-lsoleucin 

5,80 g/l 


L-Leucin 

14,00 g/1 

45 

L-Lysin 

14,00 g/l 


L-Methionin 

6,00 g/l 


L-Phenylalanin 

9,00 g/l 


L-Threonin 

7,00 g/l 

50 

L-Tryptophan 

2.00 g/l 

L-Valin 

11,00 g/l 


L-Arginin 

24,00 g/l 


L-Histidin 

4,00 g/l 


L-Alanin 

25,00 g/l 

55 

L-Asparaginsaure 

12,00 g/l 


L-Glutaminsaure 

20,00 g/l 


Glycin 

25,40 g/l 


L-Prolin 

11,80 g/l 

60 

L-Serin 

8,00 g/l 

L-Omithin 

0,40 g/l 


L-Tyrosin 

0,60 g/l 


3. WaBrige Zusammensetzung nach den Ansprii- 
65 chen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie au- 
Berdem andere Nahrstoffe, wie Glucoseersatzstof- 
fe, Elektrolyte, Spurenelemente, Vitamine und/oder 
Fett enthalt. 









